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Abstract
The authors present the current knowledge on the intra-
cellular mechanisms of thyroid hormone action in the car-
diomyocytes. Many of the clinical manifestations of thyro-
id diseases are due to the ability of thyroid hormone to al-
ter cardiovascular hemodynamics. Triiodothyronine affects
the hemodynamic state mainly by its influence on the
expression of cardiomyocyte genes. These genes encode
both structural and regulatory proteins in the heart (my-
osin heavy chains, sarcoplasmic reticulum calcium-activa-
ted ATP-ase, phospholamban). The impaired myocardium
contractile activity in hypothyreosis reminds findings in
heart failure and may warrant further exploration of the-
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Streszczenie
W niniejszej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na
temat wewnątrzkomórkowych mechanizmów działania
hormonów tarczycy w kardiomiocytach. Wiele klinicznych
objawów chorób tarczycy zależy od zmiany hemodynami-
ki układu sercowo-naczyniowego pod wpływem działania
hormonów tarczycy. Trójjodotyronina zmienia stan hemo-
dynamiczny głównie przez swój wpływ na ekspresję ge-
nów komórek mięśnia sercowego. Geny te kodują w sercu
zarówno białka strukturalne, jak i regulatorowe (łańcuchy
ciężkie miozyny, aktywowaną wapniem ATP-azę retikulum
sarkoplazmatycznego, fosfolamban). Upośledzona kurczli-
wość serca w niedoczynności tarczycy przypomina zmiany
towarzyszące niewydolności serca, co wskazuje, że zasto-
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sowanie hormonów tarczycy w niewydolności krążenia
może poprawiać czynność serca.
(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 144–148)
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Krążące w łożysku naczyniowym hormony tarczycy
istotnie wpływają na komórki mięśnia sercowego oraz
na czynność serca i układu sercowo-naczyniowego.
Dotychczas stwierdzono, że między innymi na często-
tliwość rytmu serca, rzut serca oraz systemowy opór
naczyniowy wpływa trójjodotyronina (T3). Dobrze po-
znano mechanizmy wywołujące wzrost obwodowego
zużycia tlenu oraz zapotrzebowanie na substraty
odżywcze, kontrolowane przez hormony tarczycy
i w pośredni sposób prowadzące do wzrostu kurczli-
wości mięśnia sercowego. Również relaksacja komórek
mięśni gładkich naczyń warunkująca zmniejszenie sys-
temowego oporu naczyniowego zalicza się do grupy
mechanizmów ściśle związanych z działaniem trójjo-
dotyroniny [1, 2]. Hormony tarczycy mogą również
zwiększać objętość krwi krążącej, ponieważ poprzez
zmniejszenie przepływu przez naczynia tętnicze nerek
prowadzą do aktywacji układu renina-angiotensyna-
-aldosteron, stymulacji nerkowej reabsorpcji sodu oraz
wzmożonego uwalniania erytropoetyny, zwiększając
w ten sposób obciążenie wstępne serca (preload). Bez-
pośrednie i pośrednie działania hormonów tarczycy,
które powodują powiększenie komórek, wzrost pro-
dukcji białek i zmiany w ekspresji odpowiednich ge-
nów w rezultacie prowadzą do patologicznego prze-
rostu mięśniówki serca.
Istnieją 3 grupy mechanizmów, poprzez które trójjo-
dotyronina wywiera swoje działanie na układ sercowo-
-naczyniowy. Pierwszy z nich obejmuje bezpośrednią
reakcję w komórkach mięśnia sercowego polegającą na
regulacji ekspresji poszczególnych genów, do której
dochodzi po połączeniu z odpowiednim receptorem.
Drugi wiąże się z oddziaływaniem na układ współczul-
ny. Trzeci, połączony ze zmianami w krążeniu obwo-
dowym, wyraża się zwiększoną objętością napełnia-




Aktywność hormonów tarczycy odgrywa istotną rolę
w regulacji metabolizmu, homeostazy i rozwoju komó-
rek mięśnia sercowego przez zmianę transkrypcyjnych
właściwości regulatorowych receptorów jądrowych
wiążących te hormony [3]. Zarówno tyroksyna, jak
i trójjodotyronina wiążą się ze swoistymi receptorami,
jednak to T3 uważa się za hormon istotny biologicznie
dla komórek mięśnia sercowego z powodu jej wyższe-
go stopnia powinowactwa do receptora [4]. Powstają-
ce w ten sposób kompleksy, pod postacią monomerów,
homodimerów lub heterodimerów złożonych z jądro-
wego receptora T3 i innego receptora należącego do
grupy receptorów steroidowych (najczęściej jest to re-
tinoidowy receptor X [RXR]) oraz z T3, łączą się z od-
powiednią sekwencją w miejscu regulatorowym nici
DNA i mogą w ten sposób aktywować lub hamować
ekspresję genów [5]. Kompleksy receptorowe za po-
mocą odpowiednich koaktywatorów uaktywniają
transkrypcję genów dodatnio regulowanych przez T3
lub też powodują ich represję w przypadku braku trój-
jodotyroniny, w reakcji z użyciem korepresorów. Za-
inicjowanie procesów wewnątrzkomórkowych wyma-
ga przedostania się wolnej T3 do wnętrza komórki mię-
śnia sercowego. W badaniach przeprowadzonych na
szczurach z zastosowaniem w odmienny sposób zna-
kowanych hormonów tarczycy wykazano, że jedynie
niewielka ilość T3 w komórkach mięśnia sercowego po-
chodzi z wewnątrzkomórkowego procesu odjodowa-
nia tyroksyny (T4) [6, 7]. Pomiary stężeń wolnej trójjo-
dotyroniny (fT3, free T3) w osoczu, cytozolu i wewnątrz
jądra komórkowego sugerują obecność specyficznego,
stereotaktycznego mechanizmu transportującego T3
z osocza do cytozolu, a następnie z cytozolu do jądra
komórkowego. Hipoteza aktywnego wychwytu trójjo-
dotyroniny w komórkach kardiomiocytów stała się
szczególnie wyraźna po odkryciu, iż stosunek stężenia
fT3 w cytozolu do jego stężenia w osoczu jest większy
od jedności.
Rezultaty badania przeprowadzonego przez Everts
i wsp. [8] na komórkach mięśnia sercowego szczurzych
noworodków potwierdziły 2-krotnie wyższy wychwyt
znakowanej radioizotopem T3, w porównaniu z wy-
chwytem T4. Ustalono, że aktywny transport T3 z oso-
cza zależy od komórkowego stężenia kwasu adenzy-
no-monofosforowego (AMP, adenosine-monophosphoric
acid), zwiększa się ze wzrostem temperatury i częścio-
wo zależy od gradientu kationów sodowych. Proces
transportu jest hamowany za pomocą inhibitorów me-
tabolicznych (np. oligomycyny) i wykazuje bezpośredni
związek z wahaniami temperatury, wskazujący na za-
leżność mechanizmu wychwytu od podaży energii.
Geny, na których ekspresję wpływa działanie kom-
pleksów receptorowych związanych z T3, odpowia-
dają za kodowanie takich ważnych dla komórek ser-
ca białek strukturalnych i regulatorowych, jak izofor-
my a i b łańcuchów ciężkich miozyny (MHC, myosin
heavy chain), aktywowana wapniem ATP-aza retiku-
lum sarkoplazmatycznego (SERCA2, sarcoplasmatic or
endoplasmatic reticulum calcium 2), fosfolamban, recep-
tory b-adrenergiczne, cyklaza adenylowa V i VI, ki-
naza białka C oraz różne rodzaje kanałów jonowych.
Modyfikacja działania białek i struktur wewnątrzko-
mórkowych znajdujących się pod wpływem hormo-
nów tarczycy dokonuje się na poziomie transkrypcyj-
nym i potranskrypcyjnym.
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W mięśniu sercowym można wyróżnić procesy
wpływające na kurczliwość w fazie skurczowej (inotro-
powe) oraz związane ze zmianą relaksacji rozkurczo-
wej (luzytropowe). Trójjodotyronina znacząco zwięk-
sza tempo relaksacji rozkurczowej serca. Czas, w jakim
stężenie wolnego wapnia zmniejsza się w cytozolu,
powodując niższą jego dostępność dla troponiny C,
składowej cienkich filamentów miofibrylli, jest
decydującym czynnikiem regulującym relaksację roz-
kurczową. Największy udział w zmniejszaniu stężenia
wapnia wykazuje mechanizm pompy wapniowej zlo-
kalizowanej w błonach retikulum sarkoplazmatyczne-
go. Kurczliwość i relaksacja kardiomiocytów zależy od
liczby jonów Ca2+ uwolnionych z retikulum sarkopla-
zmatycznego (SR, sarcoplasmatic reticulum), jego stęże-
nia wewnątrzkomórkowego i zwrotnego wychwytu
przez aktywowaną wapniem ATP-azę SR (SERCA2).
Gen kodujący ekspresję SERCA2 znajduje się pod wpły-
wem kompleksu receptorowego T3. Hormon ten zna-
miennie zwiększa jego ekspresję, co wykazano w ho-
dowlach komórek mięśnia sercowego poddanych bez-
pośredniemu działaniu T3.
Aktywność SERCA2 znajduje się pod kontrolą fos-
folambanu (PLB, phospholambam), integralnego białka
błony SR, wywierającego swój maksymalny efekt ha-
mujący w postaci defosforylowanej. Odwrócenie ha-
mowania SERCA2 przez fosfolamban można uzyskać
po jego fosforylacji przez cAMP-zależną kinazę biał-
kową (PKA, protein kinase A). W ten sposób, stosunek
całkowitego stężenia fosfolambanu do stężenia SERCA2
w komórce staje się jednym z istotnych czynników de-
terminujących kurczliwość mięśnia sercowego. Zna-
czenie PLB dla regulacji czynności skurczowej serca
wykazano na transgenicznych modelach zwierzęcych
pozbawionych fosfolambanu. Stwierdzono wzrost po-
winowactwa pompy wapniowej SR do jonów Ca2+,
znaczącą poprawę kurczliwości oraz osłabienie od-
powiedzi na stymulację b-adrenergiczną. U pozbawio-
nych PLB transgenicznych myszy, w porównaniu
z dzikimi odmianami tych gryzoni, pojawia się nasilo-
ne uwalnianie wapnia z retikulum sarkoplazmatycz-
nego oraz następuje poprawa parametrów skurczo-
wych mięśnia sercowego [9, 10].
W innym badaniu przeprowadzonym na szczu-
rach wykazano zwiększenie stosunku SERCA2/PLB
związane ze znamiennym zmniejszeniem ilości fos-
folambanu wywołanym stosowaniem T3 u zwierząt
z niedoczynnością tarczycy. Trójjodotyronina nie
wpływała na zmianę stężenia SERCA2 (w przelicze-
niu na mg białka zawartego w komórce), powodowa-
ła jednak przyrost całkowitej ilości SERCA2 i jego in-
formacyjnego kwasu rybonukleinowego (mRNA, mes-
senger ribonucleic acid) w miocytach komór serca [11].
Obserwacja ta jest zgodna z poprzednimi doniesie-
niami na temat działania hormonów tarczycy na eks-
presję genów SERCA2 i sprawność translacji mRNA
w komórkach mięśnia sercowego. Podawanie T3 do-
datkowo zwiększa produkcję cAMP w kardiomiocy-
tach i prowadzi do wzmożonej aktywności PKA, a co
za tym idzie –– nasilenia stopnia fosforylacji PLB. Trój-
jodotyronina może zwiększać obrót wapnia w komór-
kach mięśnia sercowego drogą procesów wykorzystu-
jących cAMP, jak również poprzez odmienny mecha-
nizm fosforylacji, w którym uczestniczy kinaza biał-
kowa zależna od wapnia/kalmoduliny. Obserwacje
prowadzone na modelach zwierzęcych dowodzą istot-
nej roli, jaką fosfolamban i stopień jego fosforylacji
pełni w regulacji inotropowego działania hormonów
tarczycy na serce.
Innym przykładem działania trójjodotyroniny na
poziomie regulacji ekspresji odpowiednich genów są
zmiany w ilościowym rozkładzie izoform łańcuchów
ciężkich miozyny. W komórkach mięśnia sercowego
występują dwie formy izomeryczne białek MHC róż-
niące się między sobą aktywnością trójfosfatazy ade-
nozyny, przy czym izoforma b wykazuje mniejszą jej
aktywność niż izoforma a. Stwierdzono, że przesunię-
cia w stosunku molowym obydwu izoform istotnie
wpływają na kurczliwość mięśnia sercowego. W eks-
perymentalnej niedoczynności tarczycy u dorosłych
gryzoni nastąpiło całkowite przejście z prawidłowych
izoform a-MHC do b-MHC. Poprzez podawanie hor-
monów tarczycy uzyskano pełne odwrócenie tego sta-
nu, ponieważ działanie T3 dodatnio wpływa na eks-
presję genu a-MHC, hamując jednocześnie ekspresję
genu b-MHC. Procesy, w wyniku których czynność tar-
czycy zmienia charakter ekspresji form izomerycznych
łańcuchów ciężkich miozyny opierają się na kontrolo-
waniu transkrypcji i regulacji potranskrypcyjnej mRNA
łańcuchów ciężkich tego białka. Obydwa mechanizmy
regulacji wydają się być niezbędne do wytworzenia
szybkich zmian w ekspresji izoform MHC, będących
odpowiedzią na humoralną i hemodynamiczną stymu-
lację komórek mięśnia sercowego. Zapoczątkowanie
transkrypcji a-MHC w sercach zwierząt z niedoczyn-
nością tarczycy zarejestrowano w 30. minucie po po-
daniu pojedynczej dawki trójjodotyroniny. Sugeruje to,
że T3 została zaabsorbowana przez komórki mięśnia
sercowego równolegle ze zwiększeniem jej stężenia
w osoczu. Represję transkrypcji b-MHC po raz pierw-
szy wykryto w 6. godzinie po podaniu T3 –– a-MHC osią-
gnęły poziom najwyższej aktywności transkrypcji [12].
W badaniach dotyczących rozwoju komórek mięśnia
sercowego szczurzych osesków, potwierdzono znacze-
nie takich odrębnych patofizjologicznych bodźców, jak
niedoczynność tarczycy i obciążenie hemodynamicz-
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ne, co wyrażało się między innymi zwiększeniem masy
komórek, nasileniem syntezy białek oraz zmianami
w ekspresji wcześniej wymienionych genów. Zaobserwo-
wano, że suplementacja hormonów tarczycy u szczu-
rów z niedoczynnością tarczycy zwiększa stężenie
a-MHC 6-krotnie, podczas gdy ekspresja b-MHC
mRNA zostaje zredukowana o 1/3 [13].
W sercu człowieka b-MHC stanowi ponad 95%
całkowitej ilości izoform łańcuchów ciężkich miozyny
i nie zmienia się w zależności od czynności tarczycy.
Niedoczynność tarczycy u człowieka w efekcie zmniej-
sza ekspresję takich genów dodatnio regulowanych
przez trójjodotyroninę, jak a-MHC lub SERCA2, nato-
miast w przypadku genów regulowanych ujemnie, jak
b-MHC i fosfolamban, prowadzi do wzrostu ich eks-
presji. W badaniu przeprowadzonym przez Ladenso-
na i wsp. [13] przedstawiono istotę terapii hormonami
tarczycy polegającą na przywróceniu prawidłowej
ekspresji powyższych genów, zwiększeniu masy lewej
komory i poprawie kurczliwości mięśnia sercowego.
Obserwacji poddano młodego mężczyznę z jawną kli-
nicznie niedoczynnością tarczycy i rozpoznaną kardio-
miopatią rozstrzeniową. W bioptacie mięśnia sercowe-
go pobranym podczas pierwszego badania oznaczo-
no stężenie mRNA kodującego wybrane białka komó-
rek mięśnia sercowego, między innymi a-MHC,
b-MHC, oraz fosfolamban. Kontrolnej biopsji dokona-
no po 9 miesiącach, w stanie eutyreozy uzyskanej za
pomocą terapii tyroksyną. Poprawa stanu klinicznego
chorego, przy prawidłowych stężeniach hormonów
tarczycy oraz normalizacji parametrów funkcji lewej
komory łączyła się z 11-krotnym wzrostem stężenia
mRNA łańcuchów ciężkich a-miozyny oraz podwoje-
niem stężenia mRNA fosfolambanu w kardiomiocytach
mięśniówki komór serca. W przeprowadzonych seryj-
nie oznaczeniach nie stwierdzono jednak zmian stę-
żeń mRNA łańcuchów ciężkich b-miozyny, receptorów
b2-adrenergicznych i b-aktyny. Wzrost stężenia mRNA
łańcuchów ciężkich a-miozyny u tego chorego, obser-
wowany po ustabilizowaniu się stanu tyreometabolicz-
nego, jest zbieżny z wcześniej opisywanymi następ-
stwami działania hormonów tarczycy odnotowanymi
u zwierząt doświadczalnych. Wydaje się, że zmiany
te zależą jedynie od efektu wywieranego przez hor-
mony tarczycy, ponieważ podwyższonego stężenia
mRNA a-MHC nie wykazywano w niewydolności ser-
ca u chorych w stanie eutyreozy.
Obniżenie stężenia mRNA fosfolambanu u tego
pacjenta okazało się mniejsze niż u chorych z zasto-
inową niewydolnością serca. Stężenia b-MHC mRNA,
zarówno przed leczeniem tyroksyną, jak i po terapii
pozostawały zbliżone do wartości uzyskanych w ma-
teriale pobranym z prawidłowo wydolnego serca. Za-
stosowanie ilościowych technik łańcuchowej reakcji
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) pozwoliło
na potwierdzenie u chorych z niedoczynnością tarczy-
cy i kardiomiopatią zastoinową nieprawidłowej regu-
lacji genów, wcześniej opisywanych u zwierząt do-
świadczalnych.
U podłoża niektórych mechanizmów transportu jo-
nów przez błony komórkowe, jak Na+/K+-ATP-aza,
wymiennik Na+/Ca++ oraz bramkowane napięciem ka-
nały wapniowe Kv1.5, Kv4.2 i Kv4.3, leżą wcześniej
opisywane sposoby regulacji transkrypcji, związane
z działaniem hormonów tarczycy. Prowadzą one bez-
pośrednio do zmian w elektrochemicznych i mecha-
nicznych procesach występujących w mięśniu serco-
wym. W celu ustalenia biochemicznych podstaw po-
wyższych mechanizmów badaniu poddano zmiany
funkcji bramkowanych napięciem kanałów potaso-
wych (Kv1.5) w odpowiedzi na zmiany stężenia hor-
monów tarczycy. Na podstawie ilościowej metody
z użyciem odwróconej transkrypcji PCR (RT-PCR,
reverse transcriptase-PCR) stwierdzono, że zawartość
Kv1.5 mRNA w mięśniu lewej komory u szczurów
z niedoczynnością tarczycy była o 70% mniejsza niż
u zwierząt w stanie eutyreozy. Podawanie T3 zwie-
rzętom z niedoczynnością tarczycy pozwoliło na przy-
wrócenie stężenia Kv1.5 mRNA porównywalnego
z grupą kontrolną w ciągu 1 godziny. W mięśniówce
przedsionków ekspresja Kv1.5 mRNA nie wykazywała
zmian zależnych od stanu czynnościowego tarczycy.
Okazało się, że ekspresja Kv1.5 mRNA jest określona
dla poszczególnych typów komórek mięśniowych
i wybiórcza dla mięśnia komór, co potwierdzono
w hodowlach szczurzych komórek mięśni przedsion-
ków i komór [14].
Ostatecznie zróżnicowane kardiomiocyty posiadają
zdolność regulacji ekspresji b-MHC, na podłożu me-
chanizmów transkrypcyjnych i potranskrypcyjnych,
w odpowiedzi na aktywność hormonalną tarczycy,
wielkość obciążenia hemodynamicznego lub czynność
skurczową serca. Dokonano próby wyjaśnienia istoty
tych procesów w badaniu in vivo, w którym użyto pró-
bek transkrypcyjnych uzyskanych metodą RT-PCR oraz
poddanych działaniu aktynomycyny D (inhibitora po-
limerazy II RNA).
Celem badania było jednoczesne oznaczenie specy-
ficznego heterogennego jądrowego RNA (hnRNA)
b-MHC, stężeń a-MHC i b-MHC oraz kinetyki mRNA
b-MHC. Zastosowana terapia trójjodotyroniną u zwierząt
doświadczalnych znacznie szybciej obniżała stężenia
b-MHC mRNA w porównaniu z b-MHC hnRNA. Zmia-
na w okresie półtrwania b-MHC mRNA wywołana
w ten sposób wskazuje na jego destabilizację za pośred-
nictwem T3 i jest to jeden z pierwszych dowodów na
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udział regulacji potranskrypcyjnej w mechanizmach
działania hormonów tarczycy [15].
Hormony tarczycy, działając na komórkę mięśnia
sercowego na poziomie transkrypcyjnym i potran-
skrypcyjnym, powodują zmiany w czynności skurczo-
wej i rozkurczowej serca, wynikające zarówno z indu-
kowanych działaniem T3 przemian w stanie hemody-
namicznym krążenia systemowego, jak i z wpływu na
ekspresję określonych genów kardiomiocytów. Zwięk-
szenie prędkości skurczu mięśnia sercowego i przyspie-
szenie jego relaksacji rozkurczowej są świadectwem
wywołanych przez trójjodotyroninę zmian w stęże-
niach mRNA łańcuchów ciężkich miozyny oraz specy-
ficznych białek strukturalnych i regulatorowych. Zmia-
ny ilościowe tych protein, a także stopień fosforylacji
fosfolambanu pełnią istotną rolę w regulacji funkcji roz-
kurczowej, zarówno w niewydolności serca, jak i w za-
burzeniach stanu tyreometabolicznego. Ponadto od
hormonów tarczycy zależy także transport jonów przez
błonę komórkową, co pozwala na koordynację elektro-
chemicznej i mechanicznej odpowiedzi miokardium.
Pozostałe zmiany indukowane działaniem T3 wynikają
ze zwiększenia wrażliwości układu współczulnego na
bodźce oraz przyspieszenia metabolizmu w tkankach
obwodowych.
Wciąż odkrywa się molekularne podstawy działa-
nia hormonów tarczycy. Dostępność zwierzęcych mo-
deli pozbawionych specyficznych izoform receptora T3
pomaga w poszerzeniu wiedzy na temat molekular-
nych mechanizmów, przez które T3 działa w sercu.
Identyfikacja specyficznych, zależnych od T3 kanałów
jonowych może wnieść wiele informacji związanych
z mechanizmami, przez które zmiany stanu tyreome-
tabolicznego wpływają na akcję serca i przewodnictwo
elektryczne. Upośledzona kurczliwość serca w niedo-
czynności tarczycy przypomina zmiany towarzyszące
niewydolności serca [16]. Wyniki badań mogą dać pod-
stawy do zastosowania hormonów tarczycy lub ich ana-
logów w celu poprawy czynności serca w niewydolno-
ści krążenia.
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